
■背景资料
传统上认为维生
素D主要参与钙
磷代谢 ,  维持骨
骼健康 ,  但随着
科技的发展 ,  维
生素D的免疫调
节功能逐渐被认
知 .  维 生 素 D 在
多种免疫性疾病
中起作用 ,  其中
也包括克罗恩病
(Crohn's disease, 
CD). 
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Abstract
AIM: To detect serum 25OHD levels in patients 
with Crohn's disease, and to analyze the 

relationship between serum 25OHD level and 
clinical parameters of Crohn's disease.

METHODS: Forty-five outpatients or inpatients 
with Crohn's disease (CD group) and 40 
normal controls (NC group) were included in 
the study. Serum 25OHD levels were measured 
in all subjects by electrochemiluminescence. 
Correlation analysis was performed to identify 
the associat ion between serum 25OHD 
levels and clinical indices of Crohn's disease. 
Afterwards, we analyzed the influence of 
related clinical indices on the level of serum 
25OHD. 

R E S U LT S :  S e r u m 2 5 O H D l e v e l  w a s 
significantly lower in the CD group than in 
the NC group (12.17 ng/mL ± 6.12 ng/mL vs 
19.56 ng/mL ± 5.69 ng/mL, P < 0.05, t = 5.738). 
The detection rate of 25OHD deficiency was 
significantly higher in the CD group than that of 
the NC group (86.7% vs 62.5%, P < 0.05, χ2 = 6.649). 
Serum 25OHD level was correlated with BMI 
(P < 0.05, r = 0.508), CRP (P < 0.05, r = -0.713), 
ESR (P < 0.05, r = -0.389), duration of exposure 
to sunshine < 30 min/d (P < 0.05, r = 0.362), 
active disease (P < 0.05, r = 0.384) and use of 
remicade (P < 0.05, r = 0.475). Serum 25OHD 
level was significantly lower in patients with 
Crohn's disease whose duration of exposure to 
sunshine was < 30 min/d than in those with a 
duration of exposure to sunshine > 30 min/d 
(10.33 ng/mL ± 5.75 ng/mL vs 14.47 ng/mL ± 5.91 
ng/mL, P < 0.05, t = 2.371), in patients who 
did not use remicade than in those who used 
remicade (8.51 ng/mL ± 3.95 ng/mL vs 14.19 
ng/mL ± 6.21 ng/mL, P < 0.05, t = 3.302), and 
in patients with active disease than in those 
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■研发前沿
近些年来维生素
D与炎症性肠病
的关系成为研究
热点 ,  本研究通
过 分 析 影 响 C D
维生素D水平的
相 关 临 床 因 素 , 
进一步探讨维生
素D与CD之间的
关系.

with an inactive stage (9.36 ng/mL ± 4.43 ng/
mL vs 14.05 ng/mL ± 6.44 ng/mL, P < 0.05, t = 
2.693).

CONCLUSION: Patients with Crohn's disease 
have significantly lower serum 25OHD level 
than healthy people. Disease activity, duration 
of exposure to sunshine and use of remicade 
can affect serum 25OHD levels in patients with 
Crohn's disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 了解克罗恩病(Crohn's disease, CD)患
者血清25OHD水平及其与CD相关临床因素
的关系.  

方法: 收集2015-11/2016-03在安徽医科大学
附属省立医院门诊及住院的CD患者共45例
(CD组), 健康体检者40例(NC组), 用电化学
发光法检测CD组及NC组的血清25OHD水
平, 并进行对比分析; 将血清25OHD水平与
CD组临床指标进行相关性分析, 并分析与
血清25OHD水平具有相关性的临床指标对
血清25OHD的影响. 

结果:  C D组血清25O H D水平低于N C组
(12.17 ng/mL±6.12 ng/mL vs  19.56 ng/mL±
5.69 ng/mL, P <0.05, t  = 5.738). CD组25OHD
缺乏的检出率高于NC组(86.7% vs  62.5%, 
P <0.05, χ 2 = 6.649). 血清25OHD水平与体
质量指数(P <0.05, r  = 0.508), C反应蛋白
(P <0.05, r  = -0.713), 血沉(P <0.05, r  = -0.389), 
日照时间是否<30 min/d(P <0.05, r  = 0.362), 
疾病是否活动(P <0.05, r  = 0.384), 是否使用
类克(P <0.05, r  = 0.475)相关. 日照时间<30 
min/d CD患者血清25OHD水平低于日照时
间≥30 min/d者(10.33 ng/mL±5.75 ng/mL 
vs  14.47 ng/mL±5.91 ng/mL, P <0.05, t  = 
2.371); 无类克治疗史的CD患者血清25OHD
水平低于有类克治疗史者(8.51 ng/mL±3.95 

ng/mL vs  14.19 ng/mL±6.21 ng/mL, P <0.05, 
t  = 3.302); 活动期CD患者血清25OHD水平
低于缓解期患者(9.36 ng/mL±4.43 ng/mL vs  
14.05 ng/mL±6.44 ng/mL, P <0.05, t  = 2.693). 

结论: CD患者25OHD水平明显低于健康人
群, 疾病活动度、日照时间、BMI以及类克
治疗可以影响CD患者的25OHD水平. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 克罗恩病(Crohn's disease, CD)患者血

清维生素D水平较健康人群明显降低, 且维生素

D缺乏检出率高, 疾病活动度、日照时间、BMI
以及类克治疗可以影响CD患者的血清维生素D
水平. 

王加加, 王巧民. 克罗恩病患者血清25OHD水平及其临床

意义. 世界华人消化杂志  2016; 24(17): 2737-2742  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2737.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2737

0  引言

维生素D是一种脂溶性类固醇激素, 被广为所

知的是其在调节钙磷代谢方面的作用, 但随着

其广泛的生物学效应逐渐被认识, 维生素D与

克罗恩病(Crohn's disease, CD)的关系亦引起了

广泛关注. 国外已有研究证实CD患者存在维

生素D缺乏, 并分析了影响维生素D水平的因

素, 维生素D缺乏与CD患者疾病活动度呈负相

关, 补充维生素D可以改善症状, 减轻炎症, 降
低疾病活动度. 目前国内对维生素D与CD的相

关研究较少, 故本研究通过测定CD患者血清

25OHD水平, 并探讨与CD血清25OHD水平相

关的临床因素, 旨在探索维生素D在CD防治中

的潜在作用和临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-11/2016-03在安徽省立医

院门诊就诊及住院的CD患者共45例, 诊断标

准依据2012年由中华医学会消化病学分会

制定的“炎症性肠病诊断及治疗的共识意见

(2012年广州)”. 主要结合临床、内镜和组织

病理学进行综合分析, 在排除感染性和其他非

感染性结肠炎的基础上做出诊断. 选取健康
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■相关报道
有研究报道炎症
性肠病患者普遍
存在维生素D缺
乏, 且维生素D缺
乏 是 C D 患 者 生
活质量降低和疾
病活动度升高的
独立危险因素.

体检者共40例为NC组. 排除标准: (1)患影响

钙、磷代谢的疾病, 患吸收不良综合征(除CD
外), 慢性肝病, 慢性肾病, 除CD以外的其他需

要长期服用激素的疾病, 孕妇, 哺乳期妇女; 
(2)既往3 mo内服用维生素D制剂; (3)非安徽

省内的常住人口. 所有受试者均已签署知情同

意书. 
1.2 方法

1.2.1 资料的采集:  收集受试者的年龄、性

别、体质量指数(body mass index, BMI)、平

均日照时间、血清25OHD水平、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、血沉(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)、用药史, 根据蒙特利

尔分型记录CD患者的疾病部位及疾病行为, 
使用CD的疾病活动度指数(CD activity index, 
CDAI)计算CD患者的疾病活动度, 将患者分

为缓解期及活动期, CDAI<150分为缓解期, 
CDAI≥150分为活动期.  
1.2.2 检测: 采用罗氏公司的Cobase6000分析

仪, 通过电化学发光法测定血清25OHD的水

平. 根据2011美国内分泌学会《维生素缺乏

症: 评估、治疗和预防》循证指南建议使用

血清25OHD水平来衡量维生素D状态, 缺乏

(25OHD≤20 ng/mL), 不足(21-29 ng/mL), 充足

(30-100 ng/mL). 
统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行

统计分析. 定量资料组间比较, 对于服从正态

分布, 方差齐的资料采用t检验, 计数资料之间

的比较采用χ 2
检验. 二元正态分布资料采用

Pearson相关分析, 不符合二元正态分布的资料

使用Spearman相关分析. P <0.05认为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 受试者的一般资料对比 CD组45例, NC组
40例, 两组之间的年龄, 性别, BMI分布差异

无统计学意义(P >0.05), 但日照时间<30 min/d
所占比例差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
CD组患者临床特点统计如下: (1)病程中位数

为16 mo; (2)疾病活动度: 缓解期(CDAI<150
分): 27例(60%), 活动期(CDAI≥150分): 18
例(40%); (3)疾病部位:  仅累及小肠:  13例
(28.9%), 仅累及大肠: 8例(17.8%), 大肠、小

肠均累及: 24例(53.3%); (4)疾病行为: 非狭窄

非穿透: 18例(40%), 狭窄型: 13例(28.9%), 穿

透型: 14例(31.1%); (5)药物治疗史: 5-ASA: 18
例(40%), 免疫抑制剂: 23例(51.1%), 类克: 16
例(35.6%).
2.2 CD组与NC组间血清25OHD水平及25OHD
缺乏检出率比较 CD组血清25OHD水平低于

NC组, 差异有统计学意义(P <0.05, t  = 5.738), 
CD组的25OHD缺乏检出率高于NC组, 差异有

统计学意义(P <0.05, χ2 = 6.649)(表2).
2.3 血清25OHD水平与各临床指标的相关性

分析 相关性分析包括血清25OHD水平与BMI, 
CRP, ESR, 日照时间是否<30 min/d, 是否为疾

病活动期, 是否使用类克治疗相关; 与年龄, 性
别, 是否累及小肠, 是否使用5-ASA, 是否使用

免疫抑制剂, 是否使用糖皮质激素, 疾病行为

是否为非狭窄非穿透型, 是否为狭窄型, 是否

为穿透型无关(表3). 
2.4 不同临床指标对血清25OHD水平的影响 
日照时间<30 min/d CD患者血清25OHD水平

低于日照时间≥30 min/d者(P <0.05, t  = 2.371); 
无类克治疗史的CD患者血清25OHD水平低于

有类克治疗史者(P <0.05, t  = 3.302); 活动期CD
患者血清25OHD水平低于缓解期患者(P <0.05, 
t  = 2.693)(表4). 

3  讨论

CD是一种可以累及全消化道的慢性炎症性疾

病, 目前发病机制不明, 可能为环境因素, 遗传

因素, 免疫因素等共同作用所致, 且研究发现

维生素D缺乏可能参与CD的发病[1,2]. 维生素D
通过其活性形式1,25(OH)2D刺激维生素D受体

(vitamin D receptor, VDR)发挥作用, VDR是核

受体家族中的一员, 而他遍布于全身各个组织

细胞, 例如肾脏、甲状腺、肠道、皮肤、免疫

细胞、肝脏非实质细胞、胆管上皮细胞[3]. 已
有以下证据证实维生素D在CD中的免疫发病

机制: (1)维生素D可以增强肠上皮紧密连接的

表达, 从而增强肠黏膜屏障功能[4]; (2)由于巨

噬细胞、树突状细胞、活化的T细胞及B细胞

等免疫细胞表面均表达VDR, 维生素D与VDR
结合可参与介导调节适应性免疫及固有免疫

两个方面, 从而影响免疫系统功能[5]. 
据目前统计, 全球大约有10亿以上的人存

在维生素D缺乏, 维生素D缺乏已成为全球性

重大公共卫生问题[6]. 在CD患者的整个疾病过

程中维生素D缺乏很常见, 比例在22%-70%之
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■创新盘点
影响维生素D水
平因素众多 ,  包
括日照 ,  地理位
置, 疾病活动度, 
药物治疗等 ,  本
文通过对比研究
分析可能的影响
因素.

间不等[7]. 本病例对照研究发现在CD组及NC
组中均存在维生素D缺乏, 缺乏检出率分别为

86.7%、62.5%, 提示并支持了维生素D缺乏

在普通人群较为常见, 而在CD患者中尤为突

出, 而本研究结果高于文献报道[7], 原因可能

是由于本研究所有病例采血时间均在日照不

足的冬季, 故整体维生素D水平偏低, 且本研

究为小样本的单中心研究从而可能导致选择

性偏倚. 
导致C D患者维生素D缺乏的因素很多 , 

有文献报道年龄、性别、小肠炎症、糖皮质

激素的使用可影响血清25OHD水平[7-9], 但本

研究没有发现血清25O H D水平与年龄、性

别、是否累及小肠等相关 .  众所周知 ,  人体

维生素D主要通过皮肤受紫外线照射后合成, 
本研究发现日照时间<30 m i n/d的患者血清

25OHD水平明显低于日照时间>30 min/d的
患者. 本研究亦发现BMI与25OHD水平呈正

相关, BMI一定程度上反应了机体的营养状

表  1  受试者资料特点

     
项目 CD组 NC组 P 值

n 45 40 -

年龄(岁) 30.44±7.07   32.2±8.27 0.294

男/女 25/20 21/19 0.778

BMI(kg/m2) 20.10±2.31 20.94±1.45 0.051

日照时间[n (%)] 0.000

  <30 min/d 25(55.6) 16(40.0)

  ≥30 min/d 20(44.4) 24(60.0)

BMI: 体质量指数. CD组: 克罗恩病组; NC组: 正常对照组.

表  2  两组间血清25OHD水平比较

     
分组 n 均值(ng/mL) 缺乏[n (%)] 不足[n (%)] 充足[n (%)]

CD组 45  12.17±6.12a  39(86.7)a   5(11.1) 1(0.22)

NC组 40 19.56±5.69 25(62.5) 11(27.5) 4(10.0)

aP<0.05 vs  NC组. CD组: 克罗恩病组; NC组: 正常对照组.

     

表  3  血清25OHD水平与CD患者临床指标相关性

临床指标 r 值 P 值

年龄(岁)   0.010 0.946

男   0.045 0.770

BMI(kg/m2)   0.508 0.000

日照时间是否<30 min   0.362 0.015

是否活动期   0.384 0.009

CRP(mg/L) -0.713 0.000

ESR(mm/L) -0.389 0.008

是否累及小肠   0.027 0.867

是否使用5-ASA   0.033 0.260

是否使用糖皮质激素   0.131 0.503

是否使用免疫抑制剂   0.154 0.312

是否使用类克   0.475 0.001

是否非狭窄非穿透   0.066 0.665

是否狭窄   0.113 0.459

是否穿透   0.041 0.791

BMI: 体质量指数; CRP: C反应蛋白; ESR: 血沉.

     

表  4  CD患者不同临床指标对血清25OHD水平的影响

临床因素 n 25OHD(ng/mL) P 值

日照时间(min) 0.022

  <30 25 10.33±5.75

  ≥30 20 14.47±5.91

类克应用史 0.002

  是 16 14.19±6.21

  否 29   8.51±3.95

活动期 0.010

  是(CDAI≥150分) 18   9.36±4.43

  否(CDAI<150分) 27 14.05±6.44

CDAI: CD的疾病活动度指数.

王加加, 等. 克罗恩病患者血清25OHD水平及其临床意义
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■应用要点
CD患者普遍缺乏
维生素D, 建议临
床医生对所有CD
患者定期检测维
生素D水平, 根据
检测结果合理的
补充维生素D.

态, 故随着BMI在一定范围内的增长可以促进

25OHD水平的升高, 文献报道BMI≥30 kg/m2

为维生素D缺乏的危险因素[7], 而本研究中所

纳入病例BMI最大为29.01 kg/m2, 故没有发

现该统计学差异. 
有大量实验室证据证实维生素D与CD疾

病活动度相关. 在实验性炎症性肠病小鼠模型

中, 维生素D缺乏会导致更加严重的体质量减

轻及生长迟缓, 在同样的模型中, 补充维生素

D后可以改善小鼠的症状[10]. 在横断面研究及

少量的小型临床试验中亦阐述了维生素D及其

与CD疾病活动度的关系. Jørgensen等[11]的研

究显示维生素D水平与CD患者的CDAI评分, 
血清C反应蛋白水平呈负相关, 国内Tan等[12]的

病例对照研究中显示活动期的CD患者的血清

25OHD水平显著低于病情处于缓解期的患者, 
Ananthakrishnan等[13]发现维生素D缺乏将会增

加CD相关的手术风险及住院治疗率, 且随着

血清25OHD水平的降低, 住院治疗率随之增

加, 呈现剂量依赖性效应. 在一项含有94例CD
缓解期患者的临床试验中, 予以补充维生素D
的治疗组的疾病复发率较安慰剂组的低[14]. 本
研究显示活动期CD患者较缓解期CD患者血清

25OHD水平更低, 且血清25OHD水平与活动

度指标CRP、ESR均呈负相关, 与既往研究结

果相符. 
本研究亦发现使用类克治疗的C D患者

血清25OHD水平较未使用该药物的患者高. 
Pichler等[15]曾报道经类克治疗后的CD患者血

清25OHD水平将明显上升, 其原因不仅因为

类克促进肠黏膜愈合从而改善了维生素D的

吸收, 也与系统性炎症改善有关. 在活动期CD
患者中, 干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)和活化

的T细胞可以促进外周血单核细胞(peripheral 
blood mononuclear cells, PBMCs)表面的VDR
表达, 而肿瘤坏死因子, IFN-γ以及白介素-1
可以诱导炎性环境中单核细胞表达CYP27B1
酶 ,  该酶的表达可以促进 2 5 O H D转换为

1,25(OH)2D, 从而激活VDR后在炎症局部发挥

免疫调节作用. 活动期CD患者中25OHD水平

下降, 但PBMCs、VDR以及CYP27B1代偿性

增加以增加1,25(OH)2D的生成, 类克治疗可以

改变以上情况[16]. 
维生素D与CD发病之间的因果关系目前

仍不清楚. 虽然在动物实验以及流行病学研究

中, 已经有证据证实维生素D在CD发病机制中

起作用, 但相对应的临床试验非常有限, 故未

来需要大型的随机对照试验来进一步研究其

中的因果关系. 而且我们认为需要对所有CD
患者进行定期检测维生素D水平, 根据检测结

果合理的补充维生素D. 
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■同行评价
本文研究通过测
定 C D 患 者 群 体
中血清25OHD水
平, 探讨与CD血
清25OHD水平相
关 的 临 床 因 素 , 
对于临床CD的防
治具有一定意义.
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